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 NF-E2-related factor 2㸦Nrf2㸧ࡣࠊ酸化スࢺࣞスや親電子性刺激࡟応答ࡋࠊ抗酸化酵素遺伝子群ࠊ解毒代
謝酵素遺伝子群等ࡢ発現を統一的࡟誘導ࡍࡿ転写因子࡛あࡿࠋ脳࡟࠾い࡚ Nrf2 ࡣࠊ神経傷害性刺激࡟対ࡍࡿ
防御機構࡟重要࡞因子࡛あࡿこ࡜ࡀ知ࡽࢀ࡚࠾ࡾࠊそࡢ欠失࣐ウスࡣࠊ外来的࡞神経傷害性物質࡟対ࡋ࡚脆弱
性を示ࡍࠋ一方ࠊ脳ࡣそࡢ組織学的性質࠿ࡽࠊ内在性ࡢ酸化スࢺࣞス࡟暴露さࢀやࡍい組織࡛あࡿࠋそこ࡛私
ࡣࠊNrf2 ࡢ抗酸化࣭解毒作用࡟基࡙いた細胞保護作用ࡣࠊ強い酸化スࢺࣞス状態ࡢࡳ࡞ࡽࡎࠊ生理的条件ୗ
㸦酸化スࢺࣞスを惹起ࡍࡿࡼう࡞物質ࡢ投୚や処置を行わ࡞い定常的状態㸧 ࡟࠾い࡚ࡶ重要࡛あࡾࠊNrf2 ࡀ
脳ࡢ恒常性維持࡟貢献ࡋ࡚いࡿ可能性を考えたࠋࡋ࠿ࡋ࡞ࡀࡽࠊ本視点࠿ࡽ Nrf2 ࡢ脳࡟࠾けࡿ機能貢献を検
証ࡋた報告ࡣこࢀࡲ࡛࡟࡞いࠋ 
 本研究࡟࠾い࡚ࠊ私ࡣࠊࠕNrf2 ࡢ欠失ࡣ࣐ウスࡢ脳機能࡟変化をࡶたࡽࡍࠖ࡜いう作業仮説を構築ࡋࠊNrf2
欠失࣐ウスを用い࡚種々ࡢ神経科学的検討を行ࡗたࠋ࣐ウスࡢ行動解析࠿ࡽࠊNrf2 欠失࣐ウスࡀ強制水泳試
験࡟࠾い࡚୙動時間ࡢ減少を呈ࡋࠊ鬱状態࡟対ࡋ࡚抵抗性を示ࡍこ࡜ࡀ明ࡽ࠿࡟࡞ࡗたࠋさࡽ࡟ࠊ神経伝達物
質ࡢ解析࠿ࡽࠊNrf2 欠失࣐ウスࡢ複数ࡢ脳部఩࡟࠾い࡚ࠊホモࣂニࣜン酸㸦HVA㸧࠾ࡼび 5-ࣄࢻࣟキシイン
ࢻ࣮ࣝ酢酸㸦5-HIAA㸧ࡢ増加ࡀ認ࡵࡽࢀたࠋこࢀࡽࡢ表現型࠿ࡽࠊNrf2 欠失࣐ウスࡢ脳࡟࠾い࡚ࠊࢻ࣮ࣃ࣑
ンやセࣟࢺニンࡢ神経伝達ࡀ亢進ࡋ࡚࠾ࡾࠊ࣐ウスࡢ୙動時間ࡀ減少ࡋたこ࡜ࡀ示唆さࢀたࠋ一方ࠊ脳内遺伝
子ࡢ࣐イࢡࣟアࣞイ解析あࡿいࡣ定量的 PCR 解析࡟ࡼࡾࠊ硫酸基転移酵素 1B1㸦Sult1b1㸧ࠊࢢࣝタチオン-S
転移酵素 M1㸦Gstm1㸧 ࠊUDP-ࢢࣝࢡࣟン酸転移酵素 1A6㸦Ugt1a6㸧を含ࡴいくࡘ࠿ࡢ Nrf2 標的遺伝子ࡢ
発現పୗࡀ認ࡵࡽࢀたこ࡜࠿ࡽࠊNrf2 ࡣࠊ生理的条件ୗ࡟࠾い࡚ࡶࠊこࢀࡽ遺伝子ࡢ転写活性化࡟寄୚ࡋ࡚
いࡿ事ࡀ明ࡽ࠿࡟࡞ࡗたࠋ以ୖࠊ私ࡣ本検討࡟ࡼࡾࠊNrf2 ࡢ欠失ࡀ࣐ウスࡢ行動ࠊ神経伝達物質ࠊ࠾ࡼび脳
内遺伝子発現ࡢ変化をࡶたࡽࡍこ࡜を見出ࡋࠊNrf2 ࡀ脳ࡢ恒常性維持࡟貢献ࡍࡿこ࡜を実証ࡋたࠋモノア࣑
ン系神経伝達物質ࡣࠊ非酵素的࡟酸化ࡍࡿ過程࡛活性酸素種㸦ROS㸧を生ࡌࡿこ࡜ࡀ知ࡽࢀ࡚いࡿࠋ脳内࡛
発現పୗࡀ認ࡵࡽࢀた Sult1b1ࠊGstm1ࠊUgt1a6 ࡢいࡎࢀࡢ酵素ࡶࠊモノア࣑ン系神経伝達物質あࡿいࡣそ
ࡢ酸化体を抱合代謝ࡍࡿ࡜いう報告を考慮ࡍࡿ࡜ࠊ生理的条件ୗࡢ脳࡟࠾けࡿ Nrf2 ࡢ一ࡘࡢ役割ࡣࠊ基底ࣞ
ベࣝࡢ解毒代謝酵素を発現さࡏࠊ神経伝達物質࡟由来ࡍࡿ ROS ࠿ࡽ神経細胞を保護ࡍࡿこ࡜࡛あࡿ࡜考察さ
ࢀたࠋ 
  
 
